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INTRODUCCION

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se distinguen por
infiltracién de la médula dsea, sangre y otros tejidos, por células neoplasicas del sistema
hematopoyético. Son enfermedades neoplasicas que se deben a mutacion somatica de la
célula progenitora, segun la estirpe celular afectada, ya sea de linea mieloide o linfoide, su
evolucion varia desde las que conducen rapidamente a la muerte hasta las que

evolucionan con lentitud, conocidas como agudas o crénicas respectivamente 2.

En los nihos, 95% de las leucemias son agudas y tienen mejor pronéstico que en los
adultos. La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) corresponde a 70% de los casos y tiene
un 60% de curacién con los nuevos regimenes de tratamiento, sin embargo, muchos

pacientes sufren de recaidas .

El pico de incidencia maximo se establece entre los dos y los cinco afios de edad. En
cuanto al sexo, la LLA predomina ligeramente en los varones, sobre todo en la edad
puberal. Las diferencias geograficas son notables en esta enfermedad: mientras que en
los paises menos desarrollados, predominan los linfomas y las LLA de estirpe T, en los
paises industrializados, la LLA de estirpe B es con diferencia la mas frecuente de las
hemopatias malignas. Este hecho se ha relacionado con la mayor facilidad para la
exposicion a determinados agentes medioambientales “leucemogenos” en los paises

industrializados .

En los paises con poblaciones heterogéneas, se ha observado una mayor incidencia de
LLA en la raza blanca ©. Durante los Ultimos 25 afios, se ha presentado un aumento
gradual en la incidencia de la enfermedad sobre todo en nifios hispanos (43 casos por
millén), sobre todo entre los 2 y 3 afios de edad. En este grupo es 4 veces mas frecuente

que en los lactantes y que en nifios de 10 aios o mas.



La incidencia anual de esta enfermedad es de 8 a 10 /100,000 habitantes y representa un
25-30% de las neoplasias en menores de 14 afios, siendo el cancer mas frecuente en la

infancia. La tasa de incidencia en Espana es de 4 casos cada 105 nifos.

La incidencia de leucemia linfoblastica aguda en adultos mayores es de 1/100,000
habitantes al afo, es mas frecuente en varones que en mujeres, asi como en personas de

raza caucasica que en personas de raza negra '®.

Las lesiones que se observan en el fondo de ojo de pacientes con enfermedades
hematolégicas no son especificas. La mayoria se debe a mecanismos fisiopatologicos
basicos como son la hipoxia, la alteracion circulatoria y la disminucion de la saturacion de
oxigeno de la hemoglobina, lo cual ocasiona infartos o lesiona las paredes capilares
originando hemorragias y microaneurismas, lesidén de las paredes vasculares por
infiltracién, alteraciones de la permeabilidad capilar, estasis, hipocoagulabilidad por
alteracion de plaquetas o de los factores de la coagulacion o hipercoagulabilidad ©. El
dafio ocular puede ser manifestacion inicial de la enfermedad sistémica . Los sintomas
en la leucemia incluyen disminucion de la agudeza visual, infiltracion de células

leucémicas al vitreo y pérdida visual unilateral stbita entre otras ©.

Se entiende por retinopatia leucémica al conjunto de alteraciones retinianas
caracterizadas por la presencia de vasos tortuosos y dilatados, envainamiento
blanquecino perivascular, hemorragias intraretinianas con agregados de plaquetas y
fibrina o por acumulos de células leucémicas y exudados algodonosos en el contexto de
un paciente con la enfermedad '®. Generalmente es asintomatica a no ser que las
hemorragias retinianas se localicen en el area macular, puede encontrarse ademas
microaneurismas, neovascularizacion periférica  y hemorragias  preretinianas,

subretinianas y vitreas.

La alteracion al nervio optico ha sido descrita en todas las variantes de leucemia aunque

es mas comun en la linfoblastica aguda, especialmente en la edad pediatrica y constituye



una verdadera urgencia oftalmolégica por la repercusion que tiene sobre la vision del

paciente %

Las alteraciones en el fondo del ojo por leucemia fueron descritas por primera vez por

Liebreich en 1863 quien la llamo retinitis leucémica 2.

Clinicamente pueden distinguirse dos tipos de infiltracién, segun se afecte inicialmente la
porcidén pre o retrolaminar del nervio. En la primera puede observarse directamente la
tumoraciéon emergiendo de la papila junto con un deterioro lento y progresivo de la
agudeza visual y la segunda se caracteriza por una imagen de tumefaccion papilar

(13 El dafio al nervio éptico es un

asociada a un deterioro rapido de la agudeza visual
indicador prondstico en cuanto a la vida, pues si existe, significa que la infiltracidon esta en
el sistema nervioso central. La sobrevida de estos pacientes a los 6 meses es de un 50%;

al afio puede haber fallecido hasta el 90% .

Otro aspecto importante a tener en cuenta en estos casos, es la terapéutica a emplear, ya
que no existe un tratamiento oftalmoldgico especifico para las complicaciones retinianas
obervadas en pacientes con esta patologia, asi como la porcion intraorbitaria del nervio
optico, el cual se encuentra fuera del alcance de la quimioterapia intravenosa debido a la
barrera hematoretiniana. Por otro lado, actualmente el manejo terapéutico donde se
emplean combinaciones quimioterapéuticas con base en el consorcio Berlin-Frankfurt-
Minster " entre las cuales se encuentran: ciclofosfamida, metotrexato, etopdsido y
citarabina; asi como el tratamiento eficaz para el sistema nervioso central, un componente
importante para las infiltraciones, consiste en administracion de altas dosis de metotrexato
y citarabina por via sistémica e intratecal, ademas de arabindsido-C y corticoesteroides
han sido de gran utilidad para el tratamiento precoz y agresivo a fin de limitar el dafo y

mejorar la esperanza de vida.



JUSTIFICACION

La leucemia linfoblastica aguda como enfermedad maligna proliferativa, es conocida por
sus alteraciones a nivel sistémico, afectando 6rganos especificos de los diferentes
sistemas, entre ellos se encuentra la retinopatia leucémica y la infiltracién al nervio 6ptico,
que son de las manifestaciones oculares mas frecuentemente descritas en la literatura
anglosajona. Al ser una alteracion clinica presente en pacientes con sospecha o
diagnodstico establecido de Leucemia Linfoblastica Aguda, la busqueda intencional de
estos cambios oculares por el oftalmélogo se ha hecho parte del abordaje diagndstico y

terapéutico de éstos pacientes.

La LLA es mucho mas frecuente en nifios que en adultos. Se presenta con una tasa anual
de 35 a 40 casos por millon de personas en los Estados Unidos, donde se considera que
hay alrededor de 2 900 nifios y adolescentes menores de 20 afios diagnosticados
anualmente. Estas caracteristcas demogréficas y epidemioldgicas son propias de cada
region, lo que influye en la prevalencia de la enfermedad y la incidencia de las

manifestaciones oftalmoldgicas en pacientes con diagnoéstico reciente.

El Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE, es una de las instituciones
publicas a nivel nacional que proporciona atencién a gran numero de estos pacientes con
un manejo multidisciplinario adecuado y seguimiento por parte del servicio de oftalmologia
siendo posible un diagndstico oportuno para un tratamiento eficaz y mejorar la sobrevida

del paciente oncoldgico.

El presente estudio cuenta con viabilidad a corto, mediano y largo plazo ya que se tiene
registro de todos los pacientes que se valoran en el servicio de oftalmologia del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda, lo
que constituye una muestra estadisticamente importante, que destaca la importancia de la
busqueda de las manifestaciones oftalmoldgicas, y asi ofrecer un manejo integral en estos

pacientes.



OBJETIVOS

Objetivo General

Estudiar incidencia de la Retinopatia Leucemica e Infiltracion al Nervio Optico en
pacientes con diagnéstico de Leucemia linfoblastica aguda de novo valorados por el

servicio de oftalmologia del Centro Médico Nacional '20 de Noviembre'.

Objetivos Especificos

-ldentificar cuantos casos de Retinopatia Leucémica existen en pacientes con Leucemia

linfoblastica aguda de novo.

-ldentificar cuantos casos de Infiltracién Leucemica a Nervio Optico existen en pacientes

con Leucemia linfobléstica aguda de novo.

-Describir y reportar las diferencias entre grupos de edad y sexo mediante la revisién
sisteméatica de los casos valorados por el servicio de oftalmologia del Centro Médico

Nacional “20 de Noviembre”.



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron los expedientes de todos los pacientes que se tienen registrados como
consultas e interconsultas en el servicio de oftalmologia del Centro Médico Nacional “20
de Noviembre” con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda de novo durante el
periodo del 1 de Enero de 2017 al 31 de Diciembre de 2017.

Se analizaron a los pacientes con leucemia linfoblastica aguda de novo en tres grupos

clinicos por:
* Presencia de Retinopatia leucémica.
* Presencia de Infiltracién leucémica al Nervio éptico.

* Presencia de Retinopatia leucémica con Infiltracién al Nervio dptico.

Los criterios de inclusién fueron los siguientes:

e Ser derechohabientes del ISSSTE, registrados en el SIAH del Centro Médico

Nacional 20 de Noviembre.
* Pacientes hombres y mujeres.
e Cualquier de edad.
» Diagnéstico confirmado reciente de Leucemia Linfoblastica Aguda.

* Pacientes que reciben tratamiento en este Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre.

* Pacientes a los que se les realizo evaluacion oftalmolégica en este Centro Médico

Nacional 20 de Noviembre.

Criterios de exclusion:

* Todos aquellos pacientes de la consulta externa de oftalmologia que queden fuera

del rango de tiempo de estudio.
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* Diagnéstico aun sin confirmar.
* Pacientes con otro tipo de leucemia.

¢ Pacientes no tratados en el Centro Médico Nacional 20 de Novimbre.

Criterios de eliminacion:

* Pacientes con informacion insuficiente en el expediente para hacer el diagndstico

definitivo de Retinopatia leucémica o Infiltracion leucémica al Nervio 6ptico.

El protocolo de estudio de los pacientes fue el siguiente:
e Se revisaron las caracteristicas demograficas (edad, sexo).

e Se revisaron las caracteristicas clinicas oftalmologicas presentadas en los

pacientes.

e Se agruparon a los pacientes dentro de los tres grupos clinicos antes

mencionados.

Los resultados fueron analizados en el programa Office Excel y SPSS, realizando
medidas de tendencia central para las variables edad, género, caracteristicas clinicas
oftalmoldgicas, y diagndstico clinico de Retinopatia leucémica e Infiltracion al Nervio
Optico. De igual manera se determiné la incidencia de Retinopatia leucémica e Infiltraciéon
al Nervio 6ptico en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de novo del periodo 1 de
Enero de 2017 al 31 de Diciembre de 2017.
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RESULTADOS

Se revisaron como un total de 117 expedientes con notas de valoracion oftalmolégica
completa en pacientes con diagnéstico de Leucemia linfoblastica aguda del 1 de Enero de
2017 al 31 de Diciembre de 2017. Se excluyeron 6 expedientes ya que en 1 no se
encontré cambio de diagnadstico clinico de Leucemia y en los otros 5 no se contaba con
una correlacién clinica con los diagnésticos de Retinopatia leucémica o Infiltracién al

Nervio optico.

De los 111 expedientes incluidos, se encontraron 49 (44.15%) pacientes femeninos con
una media de 26.37 afios, una mediana de 16 afios y una moda de 6 afios en un rango de
1 a 67 anos de edad; y 62 (55.85%) pacientes masculinos con una media de 25.09 afos,

una mediana de 17 afios y una moda de 14 afios en un rango de 3 a 68 afios de edad.

Los sintomas clinicos oftalmolégicos encontrados en los pacientes se distribuyeron como

muestra la siguiente Tabla 1:

Sintoma Porcentaje % (n)
Disminucién de la AV 34.2% (38)
Alteraciones del campo visual 10.8% (12)
Escotomas 12.6% (14)
Amaurosis fugax 4.5% (5)
Metamorfopsias 2.7% (3)
Miodesopsias 15.3% (17)
Dolor ocular 4.5% (5)

Tabla 1. Se muestran los diferentes sintomas clinicos referidos por los sujetos estudiados.
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El sintoma presentado con mayor frecuencia referido por los pacientes estudiados fue la
disminucion de Agudeza Visual (AV) en un 34.2%, miodesopsias en un 15.3% vy

escotomas en un 12.6%.

Los signos clinicos oftalmolégicos encontrados durante la exploracién en los pacientes se

distribuyeron como muestra la siguiente Tabla 2:

Signos clinicos en Fondo de | Porcentaje % (n)
Ojo

Hemorragias intraretinianas 22.5% (25)
Hemorragias preretininanas 6.3% (7)
Hemovitreo 0.9% (1)
Manchas de Roth (infiltrados 13.5% (15)
retinianos)

Tortuosidad de vasos retinianos 26.1% (29)
Microaneurismas 5.4% (6)
Edema de papila 7.2% (8)
Infiltrados papilares 7.2% (8)
Desprendimiento de retina 0.9% (1)

Tabla 2. Se muestran los diferentes signos clinicos encontrados por medio de la exploracion de los
sujetos estudiados, se describen los datos encontrados en Retinopatia leucémica y en Infiltracién a

nervio éptico.

La incidencia por edad en mujeres con diagnostico de novo de Leucemia linfoblastica
aguda que fueron interconsultadas al servicio de Oftalmologia se muestra a continuacién

en la Gréfica 1.



Incidencia por edad en mujeres con diagnodstico de
novo de Leucemia linfoblastica aguda.
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Grafica 1. Se muestra la incidencia en mujeres con diagnéstico de LLA de novo interconsultadas al

servicio de Oftalmologia.

Del total de expedientes analizados de pacientes mujeres con Leucemia linfoblastica
aguda (n=49), se realizé el diagndéstico de Retinopatia leucémica en un 34.69% (n=17)

distribuidos por diferentes grupos de edad como muestra la siguiente Grafica 2.

Incidencia por edad en mujeres con LLA y Retinopatia

leucémica.
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Grafica 2. Se puede observar la incidencia en mujeres con LLA que recibieron el diagnostico de

Retinopatia leucémica por grupos de edad.
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De igual manera, en el mismo grupo de expedientes analizados de mujeres con
Leucemia linfoblastica aguda (n=49), se diagnosticé Infiltracién leucémica a Nervio éptico
en un 16.32% (n=8) entre los diferentes grupos de edad, como lo muestra la siguiente
Gréfica 3.

Incidencia por edad en mujeres con LLA e Infiltracién
leucémica a Nervio optico.
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Grafica 3. Se muestra la incidencia de mujeres con LLA diagnosticadas con Infiltracion a Nervio
Optico distribuidos por grupos de edad.

Dentro de los pacientes mujeres con diagnédstico de Leucemia linfoblastica aguda
previamente analizados (n=49), se encontré6 una relacién diagnéstica de Retinopatia

leucémica e Infiltracion a Nervio 6ptico en un 10.2% (n=5).
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Incidencia por edad en mujeres con LLA
diagnosticadas con Retinopatia leucémica e
Infiltracién a Nervio 6ptico.
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Grafica 4. Representa la proporcion de pacientes diagnosticadas con Retinopatia leucémica e

infiltracion al Nervio 6ptico en pacientes mujeres con LLA por grupo de edad.

La incidencia por edad en hombres con diagnéstico de novo de Leucemia linfoblastica
aguda que fueron interconsultados al servicio de Oftalmologia se muestra a continuacion

en la Gréfica 5.

Incidencia por edad en hombres con diagnéstico de
novo de Leucemia linfoblastica aguda.
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Grafica 5. Se muestra la incidencia en hombres con diagndstico de LLA de novo interconsultados

al servicio de Oftalmologia.



De igual manera que el grupo de pacientes femeninos anterior, de los expedientes
analizados de pacientes hombres con Leucemia linfoblastica aguda (n=62), se observaron
datos clinicos suficientes para realizar el diagndstico de Retinopatia leucémica en un
29.03% (n=18) distribuidos por diferentes grupos de edad como muestra la siguiente
Grafica 6.

Incidencia por edad en hombres con LLAy
Retinopatia leucémica.
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Grafica 6. Se demuestra la incidencia en hombres con LLA por grupos de edad que recibieron el
diagnéstico de Retinopatia leucémica.

En el analisis de los expedientes correspondientes a los pacientes hombres con
diagnéstico de Leucemia linfoblastica aguda (n=62), no se encontré alguno con
diagnéstico de Infiltracion leucémica a Nervio 6ptico (n=0); a causa de lo antes
mencionado, tampoco se encontraron pacientes hombres con diagndstico combinado de

Retinopatia leucémica e Infiltracién al Nervio 6ptico (n=0).

Se comparo la incidencia por edad en mujeres y hombres con diagnéstico de novo de
Leucemia linfoblastica aguda que fueron interconsultados al servicio de Oftalmologia la

cual se muestra a continuacion en la Grafica 7.
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Comparacion de incidencia por edad en hombres y
mujeres con diagnéstico de novo de Leucemia
linfoblastica aguda.
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Gréfica 7. Se refleja la comparacion de incidencia entre mujeres y hombres con diagnéstico de LLA

de novo interconsultados al servicio de Oftalmologia.

De igual manera se comparé la incidencia de de Retinopatia leucémica entre los
expedientes analizados en total con tal diagnostico (n=111) por sexo y edad,
donde se observé un 15.31% en mujeres (n=17) y de hombres un 16.21% (n=18),

lo cual se esquematiza en la siguiente Grafica 8.

Comparacion de incidencia por edad en hombres y
mujeres con LLA y Retinopatia leucémica.
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Grafica 8. Se observa la comparacion de incidencia de de Retinopatia leucémica entre mujeres y
hombres con diagnostico de LLA de novo.
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Cabe mencionar que se otorgaron un total de 13,464 consultas oftalmolégicas en todo el
servicio de Oftalmologia en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” durante el
periodo del 1 de Enero 2017 al 31 de Diciembre 2017.

Teniendo en cuenta que durante el el periodo antes mencionado, se obtuvieron 111
expedientes en total con diagnéstico de Leucemia linfoblastica aguda de novo
interconsultados al servicio de Oftalmologia, se calcué la incidencia acumulada de
0.824%, de 0.259% en 35 pacientes con Retinopatia leucémica y 0.059% en 8 pacientes

con Infiltracion leucémica al Nervio 6ptico en nuestro servicio durante un afno.
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DISCUSION

La Leucemia linfobastica aguda continda siendo una de las patologias oncolégicas mas
frecuentes en edad pediatrica y han ganado terreno en la edad adulta; asi mismo, la
infiltraciéon por células neoplasicas a retina y nervio 6ptico sigue siendo un factor
pronéstico y terapéutico de gran peso para valorar la agresividad de la enfermedad y

elegir la terapéutica a emplear en cada tipo de paciente.

Esta investigacién tuvo como propdsito establecer la incidencia de los pacientes con
diagnostico de Leucemia linfoblastica aguda de novo interconsultados al servicio de
Oftalmologia, asi como de los pacientes con diagndstico de Retinopatia leucémica y de
Infiltracion leucémica al Nervio 6ptico; haciendo analisis entre las variaciones

demograficas de cada grupo como son el sexo y la edad.

En este estudio la incidencia de pacientes con Leucemia lifoblastica aguda de novo
interconsultados al servicio de oftalmologia fue del 0.824% durante un periodo de 1 afio (1
de Enero de 2017 al 31 de Diciembre de 2017), nimero por debajo del reportado en la

literatura.

La incidencia anual en Estados Unidos de la Leucemia linfoblastica aguda es de 8 a
10/100,000 habitantes y representa un 25-30% de las neoplasias en menores de 14 afos
y en Espafa es de 4 casos cada 105 nifios ; asi como en adultos es de 1/100,000

habitantes por afio 8.

Se encontré que de los pacientes incluidos en el estudio, el 55.85% fueron hombres, lo
que concuerda con los estudios epidemiologicos reportados en la literatura de esta
enfermedad, aunque podemos observar que la diferencia con las mujeres (44.15%) no es

grande ®,
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Los sintomas encontrados en mayor frecuencia fueron, la disminucon de la agudeza
visual en 34.2%, miodesopsias 15.3% y escotomas con un 12.6%; donde la primera juega
un rol muy importante en las primeras manifestaciones que el paciente refiere al inicio de

estas enfermedades, como lo refieren en la literatura .

En cuanto a la sintomatologia clinica encontrada con mayor frecuencia fueron, tortuosidad
de los vasos retinianos en un 26.1%, Hemorragias intraretinianas 22.5%, manchas de
Roth 12.5% e infiltracién a nervio 6ptico 7.2%; comparandolo con un estudio realizado en
un Hospital Universitario de Foggia Italia, donde se realizé un analisis de retrospectivo
que incluyé 180 pacientes donde reportan una frecuencia de 1.3%, 8.1%, 2.3% y 3.1%
respectivamente a los signos clinicos mencionados anteriormente *°.. Se observaré en el
grupo de mujeres dos picos de edad de presentacion, el primero de los 6 a 11 y el
segundo de 35 a 59 anos; en los hombres, a diferencia de las mujeres, solo se encontré
un pico de mayor frecuencia entre los 12 a 18 anos de edad. Dichas diferencias

consideramos se deben a que nuestro estudio se realizé en un Centro Médico Nacional.

Cabe destacar, dentro del grupo de mujeres con diagnéstico de Leucemia linfoblastica
aguda de novo (n=49) que se observé un 34.69% con diagnéstico de Retinopatia
leucémica, comparandola con un 15.31% de incidencia en el total de la muestra de
sujetos estudiados (n=111). Asi mismo, en hombres (n=62) se encontré un 29.03% con el
mismo diagnostico en comparacion con un 16.21% de incidencia en el total de los
pacientes consultados. En lo que podemos concluir que, la incidencia entre el grupo de
hombres y de mujeres no hay gran diferencia, aunque se observa una frecuencia

ligeramente mayor en mujeres.

Del mismo modo, al analizar a los sujetos que presentaron diagndstico de Infiltracion
leucémica al Nervio éptico, se encontraron que el total de estos pacientes eran mujeres
(n=8) representando un 16.32% de incidencia entre las mujeres diagnosticadas con
Leucemia linfoblastica aguda de novo, en comparacién de un 7.20% de incidencia en la
poblacion total del estudio con esta enfermedad.
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La infiltracion de la enfermedad en retina, vitreo o nervio dptico es usualmente observada
en la etapas finales de la enfermedad y cuando el sistema nervioso central se encuentra
involucrado @"; por ello mismo, desde la aparicién de las manifestaciones oculares de la

leucemia, significan un prondstico negativo para el paciente, ya sean al momento del

diagnostico o como recaida.
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CONCLUSIONES

Es importante mencionar, que este estudio se llevd a cabo en el Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre”, un hospital de tercer nivel de referencia nacional donde se pueden
observar una mayor concentracion de patologias que dificilmente pueden ser tratadas por

clinicas de primer y segundo nivel de atencion.

Por ello mismo, es de esperar que los datos de distribucion epidemioldgica presenten
diferencias a las esperadas en estudios de pacientes con Leucemia linfoblastica aguda

reportados en la literatura médica actual.

Los datos que mas llamaron la atencion, fueron la poca diferencia en incidencia de
Leucemia linfoblastica aguda de novo con Retinopatia leucémica en pacientes mujeres y
hombres interconsultados al servicio de Oftalmologia del Centro Médico Nacional. De
igual manera, es de notarse, que los pacientes con Infiltracion leucémica al Nervio éptico
solo se encontraron en el grupo de las mujeres, excluyendo a los hombres del diagnostico

en mencion.

Los picos de incidencia por edad en el grupo de las mujeres concidieron con la literatura,
siendo estos de los 6 a los 11 y de los 35 a los 59 afios; en cambio en el grupo de los
hombres se observd un solo pico de los 12 a 18 afios, mayor edad a la encontrada en la

literatura.

Al tratarse de una patologia sistémica con alta frecuencia en el Centro Médico Nacional,
es de gran importancia determinar la presencia de Retinopatia leucémica y/o Infiltracién
leucémica a Nervio dptico ya que éstas representan un alto valor prondstico de gravedad
y terapeutico para los pacientes con Leucemia linfoblastica aguda de novo. Cabe
mencionar que la mayoria de las alteraciones oftalmoldgicas en contradas en este tipo de
patologias no tienen una terapeutica especifica por emplear, mas que comunicar al
servicio oncolégico a cargo del paciente los hallazgos observados de manera oportuna

para un manejo rapido y eficaz para mejorar el pronéstico del paciente.
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